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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
メニエール病の難治性めまいに対する治療法の一つとして、主として末梢前庭機能を廃絶させる目的
でストレプトマイシン（SM）やゲンタマイシン（GM）などのアミノ配糖体系抗生物質が使われてい
る。しかしながら、これらの薬物が腎と内耳に特異的な毒性を有し、さらには臨床的に腎と内耳を含む
疾病や障害も多いことからアミノ配糖体系抗生物質が内リンパ液の分泌・吸収に対しても何らかの影響
を及ぼす可能性が推察される。本研究では、内リンパ液の分泌・吸収に及ぼすアミノ配糖体系抗生物質
の影響を明らかにする目的で、実験的内リンパ水腫モルモットにGMを投与した場合の内リンパ水腫形
成の程度を比較検討した。
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［方　法］
1）内リンパ腔拡大率の測定
ハートレイ系白色モルモットを使用し、右内リンノヾ嚢に硝酸銀を注入して実験的内リンノヾ水腫を作
製した。モルモットはGMの投与方法および投与時期により、以下の6群に分けた。すなわち、内リ
ンノ1水腫作製処置（以下処置と略す）直前に全身投与した群をA群、局所投与した群をF群、処置後
1週後より全身投与した群をB群、局所投与した群をG群、処置後4週後より全身投与した群をC群、
局所投与した群をH群とした。さらに対照として、処置は施行したがGMを投与しなかった群の右側
（処置側）をD群、左側（非処置側）をE群と設定した。GMの一回投与量は、100mg／鹿（全身投与）
および4喝／耳（局所投与）とし、いずれも一日一回投与で10日間連続で筋注（全身投与）もしくは
鼓室内局所投与を行った。
すべてのモルモットは処置後6週後に連流固定後側頭骨を摘出し、光顕用の親牛標本作製に供した。
次いで画像処理装置（IBAS）を用いて、元の内リンパ腔面積（Sc）に対する内リンパ水腫面積（Sh）
の比（Sh／Sc）を求め、これを内リンパ腔拡大率と名付けて各実験群別に比較した。
2）内リンパ水腫軽減率の測定
内リンパ腔拡大率謝定で用いたものと同じ標本を用いて、ライスネル膜が非常に滑らかに強く伸展
している状態の内リンノヾ水腫面積（Se＋Sc）と実際の内リンパ水腫面稜との差（Se＋Sc－Sh）、すな
わち内リンノヾ水腫面積の減少分を求めた。この減少分が、ライスネル膜が強く伸展している時の内リ
ンパ水腫面積に対してどれだけの割合を占めるのかを百分率で表した値を、内リンノヾ水腫軽減率と名
付けてライスネル膜の披壁形成の程度を示す指標とし、各実験群別に比較検討した。
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［結　果］
内リンパ腔拡大率の大きさは、全身投与ならびに局所投与に共通して、D群＞処置直前投与群（Aお
よびF群）＞処置後1過後投与群（BおよびG群）＞処置後4過後投与群（CおよびH群）＞E群の順
であった。いずれの投与方法でも、内リンノヾ腔拡大率の小さい部位にほぼ一致して血管条の病変とライ
スネル膜の披壁形成を生じる傾向を示した。
内リンパ水腫軽減率の大きさは、全身投与ならびに局所投与に共通して、処置後4週後投与群（Cお
よびH群）＞処置後1週後投与群（BおよびG群）＞処置直前投与群（AおよびF群）＞D群＝E群の
順であった。
［考　案］
GMにより内リンパ水腫の形成が低下する傾向があることが示されたと考える。結果に示したように、
GMの投与を受けた群の中で、内リンパ腔拡大率の値が小さい群では内リンパ水腫軽減率が大きく、逆
に内リンパ腔拡大率の値が大きい群では内リンノヾ水腫軽減率は小さかった。これは、GMによる内リン
パ水腫形成の低下が、単に水腫が小さく形成されたことを意味するものではなく、一度形成された水腫
が軽減されてライスネル膜の敲壁形成につながったことを示唆していると思われた。
GMにより内リンパ水腫形成が低下するのは、GMが血管条に作用し内リンノ1液の分泌を低下させる
ためであると考えた。また、本研究で設定した投与量では血管条へのGMの影響はある程度可逆的であ
ると推察した。
［結　論］
実験的内リンパ水腫モルモットに対して投与されたGMは、血管条に作用して、内リンパ液の分泌低
下を生じる可能性のあることが示唆された。
学位論文審査の結果の要旨
本研究は、従来十分に解明されていなかった内耳内リンパの代謝に及ぼすアミノ配糖体系抗生物質の
影響を調べる目的で行ったものである。内リンノヾ嚢に硝酸銀を注入して作製した実験的内リンノヾ水腫モ
ルモットを用い、これにゲンタマイシン（GM）を投与することにより、内耳組織標本上で内リンパ水
腫の大きさ及びライスネル膜の長さにどのような影響が生じるのかを検討した。
最初の実験では元の内リンノヾ腔面積に対する内リンパ水腫面積の比（内リンノヾ腔拡大率）を求め比較
した。結果は次の通りである。
1）全身、局所の両投与実験で、拡大率はいずれも、無投与群＞投与群＞内リンパ衰無処置群の順で
あった。
2）両投与実験で、投与群のうち水腫形成後期投与群で拡大率が最も小さかった。
3）両投与実験で、水腫形成後期及び中期投与群ではライスネル膜に敲壁形成が見られた。
以上のことから、GM投与により内リンパ水腫形成が低下することが明らかとなった。さらに、その過
程においては一旦膨れた水腫が縮む経過をとったことが示唆された。
そこで次に、すべての蝿牛標本でライスネル膜が円く滑らかに伸展していたと仮定した状態の水腫面
積に対して、実測された水腫面積が何％縮小しているのか（内リンパ水腫軽減率）を求め比較した。結
果は次の通りである。
1）両投与実験で、軽減率はいずれも、投与群＞無投与群＝無処置群の順であった。
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2）両投与実験で、投与群のうち水腫形成後期投与群で軽減率が最も大きかった。以上のことから、
GM投与により内リンノヾ水腫形成が低下したのは一旦大きくなった水腫が縮んだためであるとの結
論に達した。さらに血管条がその作用部位であることならびにその作用が一過性であることが示唆
された。
本研究は内リンパの代謝に及ぼすGMの影響を明らかにするとともに、メニエール病の難治性めまい
の治療にアミノ配糖体系抗生物質を臨床応用する上での有用な新知見を示したものである。よって、博
士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。
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